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ABSTRACT 

The object of the invention (I) compounds of general formula dicios acids and their salts, where 
Rl meaning hydrogen or 1-7 carbon alkyl group; 

R2 meaning 1-7 carbon alkyl or cycloalkyl group of 3-8 carbon atoms, or 

Rl and R2 have the associated nitrogen atom with 5-7 members, where appropriate, additional 
oxygen, nitrogen or sulfur atom-containing saturated heterocyclic ring is unchanged; 

R3 meaning pyridyl, thienyl or diphenyl methyl group, where appropriate, halogen atom, 
trifluoromethyl group, or 1-6 carbon alkoxy group, 1-3 -substituted phenyl group closely, 
which may be condensed with benzene; 

A meaning 1-4 carbon alkylene group or a chemical bond, and 

a) Z + Y = O, Q = H, X = OH, or 

b) X + Y = 0, Z + Q = chemical bond, or 

c) Z + Q = chemical bond, X = OH, Y + OR4 - where 
R4 meaning 1-7 carbon alkyl group. 

The compounds of the invention some strong zovod tion therapy used. 
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KIVONAT 

a talalmany targya az (I) altalanos kepletu vegyiiletek es savad dicios soik, ahol 

Rl jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkil csoport; 

R2 jelentese 1-7 szenatomos alkil- vagy 3-8 szenatomos cikloalkil csoport; vagy 

Rl es R2 jelentese a kapcsolodo nitrogen atommal egyiitt 5-7 tagu, adott esetben tovabbi oxigen 
, nitrogen- vagy kenatomot tartalmazo telftett heterociklusos gyurut alkot; 
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R3 jelentese piridil-, tienil- vagy difenil-metil-csoport, adott esetben halogen atommal, trifluor- 
metil-csoporttal, vagy 1-6 szenatomos alkoxi csoporttal 1-3-szorosan helyettesftett fenil 
csoport, mely adott esetben benzolgyuriivel kondenzalt lehet; 

A jelentese 1-4 szenatomos alkilen csoport vagy kemiai kotes, tovabba 

a) Z+Y = O; Q=H; X=OH, vagy 

b) X+Y = O; Z+Q = kemiai kotes, vagy 

c) Z+Q = kemiai kotes, X=OH, Y+OR4 - ahol 
R4 jelentese 1-7 szenatomos alkil csoport. 

A talalmany szerinti vegyuletek bizonyos ers zovod menyek terapiajaban alkalmazhatok. 
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N-[2-Hidroxi-3-amino-propoxi]-amidok es -imidatok, valamint 
dioxazinok, eljaras ezek eloalh'tasara, es a vegyiileteket tartalmazo 
gyogyszerkeszi'tmenyek 



KIVONAT 



A talalmany targya az (I) altalanos kepletu vegyiiletek 
es savaddicids soik, ahol 

R, jelentese hidrogenatom vagy 1 -7 szenatomos alkil- 
csoport; 

R 2 jelentese 1-7 szenatomos alkil- vagy 3-8 szenato- 
mos cikloalkilcsoport; vagy 

Rj es R 2 jelentese a kapcsolodo nitrogenatommal egyutt 
5-7 tagii, adott esetben tovabbi oxigen-, nitrogen- 
vagy kenatomot tartalmazo telitett heterociklusos gyu- 
rut alkot; 

R 3 jelentese piridil-, tienil- vagy difenil-metil-csoport, 
adott esetben halogenatommal, trifluor-metil-cso- 
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porttal, vagy 1 -6 szenatomos alkoxicsoporttal 1 -3- 
szorosan helyettesitett fenilcsoport, mely adott eset- 
ben benzolgyuruvel kondenzalt lehet; 
A jelentese 1-4 szenatomos alkilencsoport vagy ke- 
miai kotes, tovabba 

a) Z+Y=0;Q=H;X = OH,vagy 

b) X+Y=0; Z+Q=kemiai kotes, vagy 

c) Z + Q=kemiai kotes, X=OH, Y=OR 4 - ahol 
R A jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport. 

A talalmany szcrinti vegyiiletek bizonyos erszovod- 
menyek terapiajaban alkalmazhatok. 
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A talalmany targyat uj N-(2-hidroxi-3-amino-propoxi)- 
amidok, azok inter- es intramolekularis imidatszarma- 
zekai, valamint soik, es ezen vegyiiletek eloallitasa kepe- 
zi. Ugyancsak a talalmany oltalmi korebe tartoznak a 
fenti vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati keszitmenyek 
es azok eloallitasa. A talalmany szerinti vegyiiletek kii- 
lonbozo tipusu (peldaul diabetes mellitus) erszovodme- 
nyek (peldaul miokardialis ischaemia) terapiajaban hasz- 
nosithato farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. 

A hidroxamsavak es esztereik biologiai aktivitasa 
jol ismert. (L. Bauer, 0. Exner: Angewandte Chem., 86, 
426, [1974]; J. B. Summers et al: J. Med. Chem., 31, 
1960, [1988]) A talalmany targyat kcpczo (I) altalanos 
kepletu molekulakban egy adrenerg ligand jellegu ami- 
no-propanol szerkezeti egyseg kapcsolodik esztercso- 
portkent a kulonbozo hidroxamsavakhoz, amelyek igy 
az alapmolekulaktol eltero farmakologiai profillal ren- 
delkeznek. 

A DE 2651 083 szamu nemet lelras olyan (Ic) alta- 
lanos kepleru vegyiiletet ismertet, ahol R 3 metilcsoport, 
A kemiai kotes, es R 4 etilcsoport. E vegyiiletet csak 
intermedierkent alkalmazzak, es gyogyaszati hatast sem 
tulajdonitanak neki. 

Korabbi kutatasaink soran ugy talaltuk, hogy az O- 
(2-hidroxi-3-aminopropil)-hidroximsav-halogenidek 
(T/541 10 szamon kozzetett magyar szabadalmi bejelen- 
tes, kozzdteve 1991. 01. 28.) hatasosak a diabetcszcs 
crck koros clvaltozasainak terapiajaban. A jclcn talal- 
manyban leirt, N-(2-hidroxi-3-amino-propoxi)-amidok 
es imidatszarmazckaik a fenti vegyiiletekhez hasonloan 
ertekcs farmakologiai hatasokat mutatnak bizonyos, pel- 
daul diabeteszben fellepo patologias kardiovaszkularis 
allapotok kezeleseben allatkiserletes teszteken. 

A talalmany targyat tehat (I) altalanos kepleru, uj 
N-(2-hidroxi-3-amino-propoxi)-amidok (I/a) es azok 
inter- es intramolekularis imidatszarmazekai [(I/b), il- 
letve (I/c)], valamint soi, tovabba azok eloallitasa kepe- 
zi. Az (I) altalanos kepletben 

R, jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkil- 
csoport; 

R 2 jelentese 1-7 szenatomos alkil- vagy 3-8 szenato- 
mos cikloalkilcsoport; vagy 

R, es R 2 jelentese a kapcsolodo nitrogenatommal egyutt 
5-7 tagii, adott csctbcn tovabbi oxigcn-, nitrogcn- 
vagy kenatomot tartalmazo telitett heterociklusos gyiirut 
alkot; 

R 3 jelentese piridil-, tienil- vagy difeml-metil-csoport, 
adott esetben halogenatommal, trifluor-metil-csoport- 
tal vagy 1 -6 szenatomos alkoxicsoporttal 1 -3-szoro- 
san helyettesitett fenilcsoport, mely adott esetben 
benzolgyuruvel kondenzalt lehet; 

A jelentese 1-4 szenatomos alkilencsoport vagy ke- 
miai kotes, tovabba az (I/a) altalanos kepleru vegyii- 
letek eseteben 

a) Z+Y=0;Q=H;X=OH, 

tovabba az (I/b) altalanos kepleru vegyiiletek eseteben 

b) X+Y=0;Z+Q=kemiai kotes, 

tovabba az (I/c) altalanos kepleru vegyiiletek eseteben 

c) Z+Q=kemiai kotes, X=OH, Y=OR 4 - ahol 
R4 jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport. 



Az (I/a) altalanos kepleru vegyiiletek (2-hidroxi-3- 
amino-propoxi)-amidok, az (I/b) altalanos kepleru ve- 
gyiiletek 5 -amino-metil-5 ,6-dihidro- 1 ,4,2-dioxazinok, 
mig az (I/c) altalanos kepleru vegyiiletek alkil-[N-(2- 

5 hidroxi-3-amino-propoxi)]-imidatok. 

Mint emlitettiik, az (I/b) es (I/c) altalanos kepleru 
vegyiiletek az (I/a) altalanos kepletu vegyiiletek inter- 
es intramolekularis szarmazekai. Ily modon ezek eloal- 
litasa szoros osszefiiggesben van egymassal. 

10 A fentiekben emlitett alkilcsoport egyenes vagy el- 
agazo lancii egyarant lehet, es celszeruen legfeljebb 
7 szenaromot tartalmaz. Elonyosek az 1-5 szenatomos 
alkilcsoportok, peldaul a metil-, etil-, propil-, butil- es 
pentilcsoportok, valamint ezek izomerei. 

15 Az alkoxicsoport celszeruen 1-6 szenatomot tartal- 
maz, alkilresze altalaban megfelel a fenti alkilcsopor- 
toknak. 

A cikloalkilcsoport 3-8, celszeruen 5-7 gyurutagot 
tartalmaz, elonyos a ciklopentil-, ciklohexil- es ciklo- 

20 heptilcsoport. 

Az (I/a) altalanos kepleru vegyiileteket a kovetkezo- 
keppen allithatjuk elo: 
A/1 eljaras szerint 

egy (II) altalanos kepletu hidroxamsavat, illetve an- 

25 nak sojat - ahol M jelentese hidrogen-, alkali-, alkalifold- 
fem-, vagy kvatemer alkil-ammonium-ion; R 3 es A jelen- 
tese azonos az (I) altalanos kepletben megadottakkal - 
0,1-2,0 ckvivalcns szervetlen vagy szcrves bazis jelcn- 
lcteben alkileziink egy (III) altalanos kepletu 3-amino-2- 

30 propanol-szarmazekkal, ahol L kilepocsoport, amelyet 
kivant esetben (L=kl6ratom) „in situ" allitunk elo epi- 
klorhidrin es a megfelelo (IV) altalanos kepleru amin- 
vegyiilet addiciojaval. 

Az L csoport az irodalombol ismert barmely kilepfi- 

35 csoport lehet. Celszeruen alkalmazhato ilyen csoportok 
peldaul a halogenatomok, peldaul klor-, brom- vagy jod- 
atom, az alkil-, illetve aril-szulfonil-oxi-csoportok, pel- 
daul a metanszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil-oxi- 
csoport, es hasonlok. 

40 A/2 eljaras szerint 

egy (V) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-aminopro- 
pil)-hidroxilamm-szannazekot, ahol R, es R 2 jelentese 
megegyezik az (I) altalanos kepletben megadottakkal, aci- 
lczunk egy (VT) altalanos kepletu savszarmazekkal - ahol 

45 R 3 a fenti es T hidroxilcsoport vagy aktivalocsoport - 
onmagukban (peldaul a peptidkemiabol) ismert modon, 
peldaul savhalogenidekkel (T jelentese halogenatom), il- 
letve aktivalt eszterekkel (T jelentesei a peptidkemiaban 
hasznalatos esztercsoportok) bazis jelenleteben, vagy 

50 karbonsavakkal aktivaloagensek (diciklohexil-karbodi- 
imid stb.) alkalmazasaval; illetve „in situ" eloallitott sav- 
halogenid litjan, vagy vegyes anhidrid utjan, vagy az 
A/'3 eljaras szerint 

egy (I/b) altalanos kepletu 5-amino-metil-5,6-dihid- 

55 ro-l,4,2-dioxazin-szarmazekot vizes szervetlen sav, pel- 
daul asvanyi savak: HC1, H 2 S0 4 stb., vagy szerves sav 
(peldaul p-toluolszulfonsav, ccctsav stb.) hozzaadasaval 
elhidrohzalunk. 

Az (I/b) altalanos kepletu vegyiileteket az alabbi 

60 modokon allitjuk elo: a 
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B/l eljaras szerint 

egy (IX) altalanos kepletu hidroximsav-halogenidet 
- ahol Hlg jelentese klor-, bromatom - egy (III) altala- 
nos kepletu 3-amino-2-propanol-szarmazekkal, amely 
az 1-helyzetben L-kilepocsoportot tartalmaz, 1-10 ek- 
vivalens eras bazis jelenleteben ciklizalunk; vagy a 
B/2 eljaras szerint 

egy (VII) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-amino- 
propilj-hidroximsav-halogenidet - ahol Hlg jelentese 
klor-, bromatom - bazis jelenleteben ciklizalunk. 

Az (Ic) altalanos kepletu vegyiileteket a C eljaras 
szerint allitjuk elo oly modon, hogy egy (VII) altalanos 
kepletu 0-(2-hidroxi-3-amino-propil)-hidroximsav-ha- 
logenidct - ahol a szubsztituensek jelentese megegyezik 
a B/2 eljarasnal megadottakkal - 1-10 ekvivalens alka- 
lifem-alkoholat megfelelo alkoholos oldataval forralunk. 

A talalmany targyat kepezo (I/a, b, c) altalanos kep- 
letu molekulakat elonyosen az alabbi utakon allitjuk elo. 
! , (I/a) altalanos kepletu vegyiiletek : 

Az A/1 eljarasban egy (II) altalanos kepletu hidro- 
xamsavat, illetve annak sojat - ahol a szubsztituensek 
jelentese megegyezik az elobbiekben megadottakkal - 
alkileziink az irodalomban jol ismert modon (P. A. S. 
Smith: The Chemistry of Open-Chain Organic Nitrogen 
Compounds. Benjamin, New York (1966), Vol. 2., 68. 
oldal; S. R. Sandler, W. Caro: Organic Functional Group 
Preparations, Academic Press, New York [1972], Vol. 3, 
406. oldal) egy (III) altalanos kepletu 3-amino-2-pro- 
panol-szarmazckkal, ahol a szubsztituensek jelentese 
megegyezik az elobbiekben megadottakkal. 

A reakcio az -NH- csoport jelentos merteku a-ef- 
fektusa kovetkezteben regioszelektiven (I) altalanos 
kepletu monoalkilezett vegyiiletekhez vezet. (D. Barton, 
W. D. Ollis: Comprehensive Organic Chemistry, Per- 
gamon Press, 1979. Vol. 2, 1036-1045.; J. D. Aubort, R. 
F. Hudson, J. Chem. Soc. Chem. Comm., 937, [1970]). 

Az alkilezes elonyosen szerves vagy szervetlen bazi- 
sok jelenleteben jatszodik le, melyek kore kiterjed, dc 
nem korlatozodik az alabbi bazisokra: alkalifem-karbo- 
natok, -hidrogen-karbonatok, -hidroxidok, illetve -alko- 
holatok (beleertve in situ eloallitva a megfelelo alkali- 
fembol es alkoholbol), alkalifoldfem-oxidok, kvaterner 
ammonium-hidroxidok, szerves aminok (peldaul tercier 
aminok, elonyosen trietil-amin, dietil-izopropil-amin; 
piridin, dimetil-amino-piridin, 2,6-lutidin, 2,4,6-kolIi- 
din, piperidin, N-metil-morfolin, imidazol, vagy bicik- 
likus amidinek, elonyosen peldaul 1,8-diazabiciklo- 
[5.4.0]undcc-7-cn [DBU]). Az alkalmazott bazisok pro- 
tonakceptorkent, illetve savmegkotokent szolgalnak. 
Mennyiseguk, amennyiben szabad hidroxamsavbol in- 
dulunk ki, niinimalisan 1,1, megfelelo hidroxamatsd eseten 
minimalisan0,l (elonyosen 0,6-0,9) ekvivalens. 

Az alkilezest vegrehajthatjuk vizes kdzegben, viz- 
tartalmu vagy vizmentes, polaros szerves oldoszerben 
(peldaul vizes vagy vizmentes alkoholokban, peldaul 
metanolban, etanolban, izopropanolban; elonyosen eta- 
nol-viz=10:l aranyu elegyeben, tovabba vizes vagy 
vizmentes acetonitrilben, dioxanban, dimetil-forma- 
midban, dimetil-szulfoxidban, hexametil-foszforsav- 
triamidban, acetonban, tetrahidrofuranban, 1,2-dime- 



toxi-etanban stb.) vagy vizzel nem elegyedo szerves 
oldoszerekben (peldaul klorozott szenhidrogenek, elo- 
nyosen diklor-metan, kloroform, szen-tetraklorid; aro- 
mas szenhidrogenek, elonyosen benzol, toluol, xilol), 
5 utobbi esetben vizmentes kozegben vagy vizes, hetero- 
gen fazisban is. Heterogen fazisban elonyosen alkal- 
mazhatunk tetraalkil-ammoniumsokat, koronaetereket, 
vagy egyeb fazistranszfer katalizatort is. 

A reakciot az oldoszertol es az alkalmazott bazistol 

10 fiiggoen -20-150 °C kozott, elonyosen az oldoszer, 
illetve az oldoszcrclcgy forrpontjan vegezzuk. 

Az adagolasnal ketfelekeppen jarhatunk el : a hidro- 
xamsavat feloldjuk a megfelelo szerves oldoszerben, 
vagy a hidroxamatsot viztartalmu, szerves oldoszerben, 

15 es ehliez adagoljuk 

a) a (III) altalanos kepletu 3-amino-2-propanolszar- 
mazek vizes vagy szerves oldoszeres oldatat, es ezt ko- 
vetoen a bazist vagy annak vizes oldatat, illetve szusz- 
penziojat 25 °C-on vagy az oldoszer forrpontjan; 

20 b) az a)-ban leirtakkal forditott sorrendben vegez- 
ziik az adagolast. 

Az A/1 eljaras modositott valtozataban a (III) altala- 
nos kepletu 3-amino-2-propanol-szarmazekokat L=kl6r- 
atom eseten „in situ" allitjuk elo ekvivalens epiklorhid- 

25 rin es egy (IV) altalanos kepletu amin - ahol a szubsz- 
tituensek jelentese megegyezik az elobbiekben megadot- 
takkal - rcakciojaban, amit kozvetlcniil az alkilezesnel 
hasznalt megfelelo szerves oldoszerben hajtunk vegre. 
Az epiklorhidrin-amin addicio teljesse valasa utan a 

30 keletkezett 1 -klor-3-amino-2-propanol oldatat a megfe- 
lelo hidroxamat bazikus oldatahoz adagoljuk. Ez a mo- 
dositas kiilonosen akkor elonyos, ha a (III) altalanos 
kepletu amino-propanol-szaimazekban R, vagy R 2 ko- 
ziil az egyik hidrogenatom, mivel az ilyen l-klor-3-ami- 

35 no-2-propanol-szarmazekok sosavkilepes kozben azcti- 
dinolgyim'it alkotnak alias, illetve magasabb homersek- 
lct alkalmazasa (peldaul beparlas) eseten. (V. R. Gaertner, 
Tct.Lett., 39, 4691, [1966]) 

Az A/2 eljaras soran a talalmany targyat kepezo (I/a) 

40 altalanos kepletu vegyiileteket (VI) altalanos kepletu 
savszarmazekok es az irodalombol ismert (V) amino- 
oxi-propanol-aminok (DE 2651083, nemet szabada- 
lom) kondenzaciojaval, valamely, peldaul a 
peptidkemiabol ismert kapcsolasi modszerrel (M. 

45 Bodaaszky: The Practice of Peptide Synthesis, Sprin- 
ger-Verlag, New York [1984]) allitjuk elo, peldaul az 
alabbi koriilmenyek kozott: 

Ha T valamely aktivalocsoport, akkor jelentese pel- 
daul halogenatom, valamely eszterkepzo csoport, azid, 

50 acil-oxi-csoport (vegyes anhidrid eseten), az eredeti 
savnak megfelelo acil-oxi-csoport (szimmetrikus anhid- 
rid), es hasonlok. Ha T jelentese hidroxilcsoport, a reak- 
ciot celszeruen valamely bnmagaban ismert kondenza- 
loszer jelenleteben vegezzuk. 

55 Savhalogenid, illetve aktivalt eszterek eseten szerves 
vagy szervetlen bazis jelenleteben hajtjuk vegre az aci- 
lezest, elonyosen vizmentes, illetve protonmentes oldo- 
szerekben, az oldoszertol es az alkalmazott bazistol fug- 
goen -20-150 °C kozott. Csokkent reaktivitasu savszar- 

60 mazekok (peldaul R 3 = aromas csoport) eseten az 
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acilezcs lejatszodik vizes kozegben alkalifem-hidroxid 
jelenleteben is. A savkloridokat a megfelelo karbonsav- 
bol kivant esetben „in sitii" allitjuk elo. 

A fentiekben vazolt acilezcsckct clvegezhetjiik fazis- 
transzfer koriilmenyek kozott heterogen fazisban is (lasd 
az A/1 eljarasnal leirtakat). 

Karbonsavak eseten a peptidkemiaban alkalmazott 
kondenzaloszereket (peldaul diciklohexil-karbodiimid, 
karbonil-diimidazol) hasznalunk, vagy vegyes anhidrid 
kepzesevel noveljuk meg a karbonsav acilezokepesseget. 

Az alkalmazott koriilmenyek (hofok, bazis, moi- 
arany) azonosak a savhalogenideknel, illetve eszterek- 
nel leirtakkal. 

Az A/3 eljaras szerint a kesobbiekben ismertetett 
mddon eloallitott (I/b) altalanos kepletu dioxazinszar- 
mazekok hidrolizisevel jutunk a kivant (I/a) altalanos 
kepletu vegyuletekhez. A hidrolizist vizes asvanyi vagy 
szcrvcs savval (elonyosen vizes sosav, kensav, illetve 
p-toluolszulfonsav vagy ecetsav) 5 - 100 °C kozott (elo- 
nyosen 25-40 °C) vegezziik; kivant esetben vizzcl clc- 
gyedo oldoszerekkel higitva, illetve vizzel nem elegye- 
do oldoszerekkel heterogen fazisban hajthatjuk vegre 
(oldoszereket lasd az A eljarasnal). 

Eljarhatunk ligy is, hogy eloszdr vizmentes oldoszer- 
ben, elonyosen dietil-eterben vagy tetrahidrofuranban 
Lewis-savakat (elonyosen BF 3 , A1C1-,, ZnBr 2 , ZnCl 2 , 
TiCl 4 , illetve oldoszcrtartalmu komplexci) alkalmazunk, 
majd a kepzodo komplexet vizzel megbontjuk. 
2. (I/b) altalanos kepletu vcgyiiletek: 

Az (I/b) altalanos kepletu 5-amino-metil-5,6-dihid- 
ro-l,4,2-dioxazin-szarmazekok eloallitasara tobb lehe- 
toseg is kinalkozik hidroxamsavbol, illetve hidroxam- 
sav-szarmazekokbol kiindulva. Az eljarasok elsosorban 
abban kiilonboznek, hogy a ket O-C kemiai kotest egy- 
idejuleg vagy kiilon, egymast koveto reakciolepesekben 
alakitjuk ki. Elso esetben valamely 1,2-bifunkciona- 
lizalt 3-amino-propan-szarmazekot reagaltatunk koz- 
vctlcniil hidroxamsavval vagy megfelelo szarmazeka- 
val (3+2 ciklizacio) (J. E. Johnson et al., J. Org. Chcm., 
36,284-294. [1971]). 
A B/l eljaras szerint 

egy (IX) altalanos kepletu hidroximoil-halogenidet 
es egy (III) altalanos kepletu 3-amino-2-propanol-szar- 
mazekot ciklizalunk szervetlen vagy szerves bazis (al- 
kalifem-, illetve kvatemer alkil-ammonium-hidroxid, 
alkalifem-alkoholat, tercier aminok, elonyosen trietil- 
amin, dietil-izopropil-amin, piridin, piperidin, N-metil- 
morfolin, biciklikus amidinek, elonyosen peldaul 1,8- 
diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en [DBU]) jelenleteben. 

Ez az eljaras kulonosen elonyos, hiszen itt a kiindu- 
lasi anyagokban kulonbozo tipusii funkcios csoportok 
vannak jelen, biztositva a ciklizacio regioszelektivitasat. 

A masik valtozatban az N-O-C kemiai kotest es az 
intramolekularis alkilezeshez (eszterezeshez) szukseges 
funkcios csoportokat elozetesen alakitjuk ki. Ebben a 
valtozatban 
A B/2 eljaras szerint 

egy (VII) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-amino- 
propil)-hidroximsav-halogenidet ciklizalunk valamely, a 
B/l eljarasnal felsorolt bazis jelenleteben. 



A B/l -B/2 eljarasokat vizmentes polaros oldoszer- 
ben (peldaul alkoholokban, elonyosen metanolban, 
etanolban, izopropanolban; tovabba acetonitrilben, 
dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxidban, hexame- 
5 til-foszforsav-triamidban, acetonban); vizmentes eter 
tipusii oldoszcrckben (elonyosen dietil-eterben, tetrahid- 
rofuranban, dioxanban); halogentartalmii oldoszcrckben 
(elonyosen kloroformban, diklor-metanban) hajthatjuk 
vegre. 

10 3. (L'c) altalanos kepletu vegyuletek : 

Az (I/c) altalanos kepletu alkil-[N-(2-hidroxi-3- 
aminopropoxi)]-imidatokeloallitasanal 
a CI eljaras szerint 

egy (VII) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-amino- 

1 5 propil)-hidroximoil-halogenidet az irodalomban ismert 
modon 1-10 ekvivalens alkalifem-alkoholat megfelelo, 
alkoholos oldataval forralunk [J. E. Johnson es munka- 
tarsai, J. Org. Chem., 41, 252-258. (1976)]. 

A talalmany szerinti vegyuletek soi savaddicios 

20 sok, elonyosen a gyogyaszati szempontbol elfogadhato 
savaddicios sok. Sokcpzcsre alkalmas savak, peldaul 
a szervetlen savak, peldaul sosav, hidrogen-bromid, 
kensav stb., a szerves savak, peldaul alkankarbonsa- 
vak, peldaul hangyasav vagy ecetsav, fumarsav, boros- 

25 tyankosav stb., a savas csoportokat tartalmazo amino- 
savak, peldaul aszparaginsav, glutaminsav stb., es ha- 
sonl6k. 

A talalmany szerinti vegyuletek antiischaemias es 
antianginas hatassal rcndelkeznek. 

30 Allatkiscrlctckbcn a kulonbozo modon (kemiai, me- 
chanikai) letrehozott akut koronaria vazokonstrikcio 
miokardialis hipoxiat okoz, ami kronikus esetben 
ischaemiahoz vezet. Az ischaemias szivbetegsegben a 
koszoruerek spazmusa, organikus szukiilete, vagy mind- 

35 ketto miatt felbomlik a szivizom oxigenellatasa es -ige- 
nye kozotti egyensuly, es ez vegiil a szivelegtelenseg 
kifejlodeset okozhatja. A miokardium kronikus ischae- 
mias allapota valtja ki a keringesi megbetegedesben 
szenvedo egyenck viszonylag nagy populaciojat erinto 

40 anginas allapotot (angina pectoris). 

A miokardialis ischaemiara jellcmzo patologias 
EKG-elvaltozasokat (ST-szakasz elevacio) patkanyokon 
demonstraltuk, es ennek gatlasabol tudtunk kovetkeztet- 
ni a vizsgalt molekulak antiischaemias/antianginas 

45 effektusara (K. Sakai et al. : J. Pharmacol. Methods 5 : 
325, [1981]; L. Szekeres etal.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 
196: 15 [1976]). 

A vizsgalatokat 200-250 g tomegu, him Wistar pat- 
kanyokon vegeztiik. Az allatokat 1 ,0 g uretannal intra- 

50 peritonealisan (ip.) elaltattuk, majd ezt kovetoen Stan- 
dard n-es elvezetessel EKG-felvetclekct kcszitcttUnk (Me- 
dicor ER-14 tipusii kesziilck), amit megismeteltiink a 
koronariaarteriak vazospazmusat kivalto vazopresszin 
(Sandoz) intravenas (iv.) beadasa utan (a farokvenaba 

55 injicialva 3-6 NE/kg-os adagban). Ezt a kiserleti eljarast 
megismeteltiik a vizsgalati anyagok (az 1.; 2.; 4.; 11. 
{,A" es „B"} peldaban eloallitott vegyuletek) 1,0 mg/kg 
iv. adagjanak jelenleteben is egy masik allatcsoporton (a 
farokvenaba injicialva). A kiserletekben a vazopresszin 

60 indukalta ST-szegment elevacio anyaghatasra torteno 
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gatlasat (a miokardialis ischaemiara jellemzo patologias 
EKG-elvaltozas normalizalasa) tekintcttiik antiischae- 
mias cffektusnak. 

A meresi adatok statisztikai ertekeleset az egymin- 
tas Student-fele t-probaval vegeztiik. Megadtuk az at- 
lagertekeket, valamint az atlag hibajat es az atlagtol 
valo elterest (S. E. M.; S. D. M.). A valtozas szignifi- 
kans, ha p< 0,05. 

A vizsgalati anyagok antiischaemias/antianginas ha- 
tekonysaganak vizsgalatat megelozoen, tajckoztato akut 
toxicitasi es magatartasi vizsgalatokat vegeztiink eber 
egereken 100 mg/kg-os ip. es 200 mg/kg-os oralis (po.) 
adagokban az ugynevezett Irwin-teszten (S. Irwin et 
al.: Psychopharmacol. 13: 224, [1968]). 

Vizsgalataink eredmenyet a mellekelt tablazatokban 
foglaltuk ossze. Az Trwin-teszten kapott eredmenyekbol 
megallapithato, hogy egy molekula kivctclcvcl (5. pel- 
da) az N-(2-hidroxi-3-amino-propoxi)-amidok es 
imidatok toxicitasi cs magatartasbeli valtozasokat nem 
okoztak. A vazopresszinnel kivaltott ischaemiaban kii- 
lonosen a 1 1/„A" es 1 1/„B" peldak mutattak kiemelke- 
do es biologiai szempontbol is jelentos antiischaemias 
effektust 1,0 mg/kg-os iv. adagban. Ez alacsonyabb, 
mint az irodalomban ismeretes es human terapiaban al- 
kalmazott, nem dihidro-piridin-struktiiraju Ca 2 *-anta- 
gonistak (peldaul BepridilR) szokasos antianginas dozi- 
sa, igy a leirt iij vegyiilctck potcncialisan alkalmasak 
lehetnek terapias fclhasznalasra. 

A vizsgalt vegyiiletek antiischaemias hatasa 



Vcgyulot n ST-szakasz cmclkcdcs 

(pcldaszam) gatlasa [%] 

1. ~ 5 25 
2 5^ 33 



H/A 5^ 55_ 

ll/B 6 | 58 

n=allatszamX±S.E.M. 



A vizsgalt vegyiiletek tajekoztato toxicitasi es 
viselkedesi hatasanak vizsgalata Irwin-tcsztcn 
(egereken: 100 mg/kg ip. es 200 mg/kg po.) 



Vcgyiilct 
(pclda) 


(mg/kg) 


Magatartasbeli 


Toxicitas 
(pusztulas/allat- 




100 ip. 
200 op. 




0/5 
0/5 


2. 


100 ip. 
200 op. 




0/5 
0/5 


4. 


100 ip. 
200 op 




0/5 
0/5 


5. 


100 ip. 
200 op. 


dyspnoe, 
leg/esbenulas 


5/5 
2/5 


11/A 


100 ip. 

200 op. 




0/5 
0/5 


ll/B 


100 ip. 
200 op. 




0/5 
0/5 



A talalmanyt az alabbi peldakban reszletesen is is- 
mertetjiik, anelkiil, hogy a bejelentes oltalmi koret kiza- 
rolag az ott megadottakxa korlatoznank. 

5 Peldak 

1. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin-l-il)-propoxi]-benzamid 

1,5 g (26,73 mmol) kalium-hidroxidot feloldunk 
50 ml etanol es 5 ml viz elegyeben. Ehhez adunk 5 g 

1 0 (28,57 mmol) N-hidroxi-benzamid-kaliumsot, es 5,052 g 
(28,46 mmol) l-klor-3-(piperidin-l-il)-2-propanolt inten- 
ziv keveres mellett. A keletkezo szuszpenziot tiz oran 
keresztul forraljuk. Ezutan az oldoszert vakuumban lepa- 
roljuk, a maradekot 20 ml diklor-metan es 10 ml viz ke- 

1 5 verekeben 30 pcrcig keverjiik, majd a fazisokat elvalaszt- 
juk. A szerves fazist 5 ml vizzel es 5 ml telitett sooldattal 
kirazzuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szurjuk es bepa- 

Az olajos beparlasi maradekot aceton-hexan 2:3 
20 aran>ii elegyebol kristalyositjuk 0 °C-on 1 2 6ra alatt. 
Termeles : 3,0 g (37,8%) feher por. 
Op.: 103-105 °C 
VRK: Rf: 0,42 

Reteg: Kiesclgcl 60; 
25 Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 
7:6:6:1 

Analizis: (C 15 H 22 N 2 03, szamitott/mert [%]): 
C 64,72/64,25 
H 7,97/7,91 
30 N 10,05/9,95 

Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzo savok [cm 1 ] /KBr): 3389, 3194, 
2932, 1663, 1590, 1310, 1 132, 1045, 717. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; rcferens: 
35 TMS: 0,0 [ppm]) 7,88 d, 2H (fcnil 2-6); 7,35-7,52 m, 
3H (fcnil 3-4-5); 7,0 b, 2H (NH, OH); 4,1 d, 2H 
(NOCH 2 ); 3,90 m, 1H (CHOH); 2,54 m, 2H (CH 2 N); 
2,4 m, 4H (piperidin 2xNCH 2 ); 1,52 m, 4H es 1,4 m, 
2H (piperidin 3xCH 2 ). 
40 l3 C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 160,0 (C = 0); 132,0, 131,7, 128,5, 
127,1 (fenil 1 -4- {2,6}- {3,5}); 78,5 (NOCH 2 ); 66,0 
(CHOH); 60,5 (CH 2 N); 54,7 (piperidin 2xNCH 2 ); 25,7 
es 24,0 (piperidin 3xCH 2 ). 

45 

2, pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin-l-il)-propoxi]-3-piridin- 
karboxamid 

Az 1. pelda szerint jarunk el, azzal a kiilonbseggel, 
50 hogy kiindulasi komponensekkent 3,7 g (21 mmol) 
N-hidroxi-3-piridin-karboxamid-kaliumsot es 3,74 g 
(21 mmol) l-kldr-3-(piperidin-l-il)-2-propanolt haszna- 
lunk; tovabba a termeket oszlopkromatografiaval tisztit- 
juk. (Toltet: 120 g, Kieselgel 60, 230-400 mesh, eluens: 
55 kloroform : metanol =2:1; majd 1:1) 

Az igy nyert halvanysarga olajat aceton-hexan elegy- 
bol (1:1 ,2) kristalyositjuk - 10 °C-on 3-4 nap alatt. 
Termeles: 1,97 g (35,3%) feher por. 
Op.: 109-111 °C 
60 VRK: Rf.: 0,16 
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Reteg: Kieselgel 60; 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 

7:6:9:1 
Spektroszkopiai adatok : 

TR: (jellemzo savok [cm ij /KBr): 3169, 2951, 
1593, 1553, 1342, 1 142, 1111, 960, 729. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 8,98 s, 1H; 8,54 d, 1H; 8,08 d, 1H; 
7,25 m, 1H (piridin 2-6-4-5); 7,72 b, 2H (NH, OH); 
4,23 m, 1H, (CHOH); 3,99 q, 2H (NOCH 2 ); 
2,58-2,84 m, 6H (3xNCH 2 ); 1,61 m, 4H; 1,47 m, 2H 
(piperidm 3xCH 2 ). 

I3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 162,9 (C=0); 150,8, 148,1, 134,9, 
129,8, 123,1 (piridin 2-6-4-3-5); 77,4 (NOCH 2 ); 
65,6 (CHOH); 60,2 (CH 2 N); 54,7 (piperidin 2xNCH 2 ); 
26,0 es 24,1 (piperidin 3xCH 2 ). 

3. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin-l-il)-propoxi)-3-(tnfluor- 
metil)-benzamid 

Mindenben az 1. pelda szerint jarunk el, azzal a 
kiilonbseggel, hogy kiindulasi komponensekkent 2 g 
(6,8 mmol) N-hidroxi-3-(trifluor-metil)-benzamid-kali- 
umsot es 1,2 g (6,8 mmol) l-klor-3-(pipcridin-l-il)-2- 
propanolt hasznalunk. 

A termeket aceton-eter 1 : 1 aranyu elegyebol kris- 
talyositjuk 0 °C-on 12 ora alatt. 
Termeles: 1,1 g (37%) feher por. 
Op.: 129-131 °C 
VRK: Rf: 0,29 

Reteg: Kieselgel 60; 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc.NH 4 OH 

7:6:6:1 
Spektroszkopiai adatok : 

IR : (jellemzo savok [cm '] /KBr) : 3435, 3042, 2943, 
1610, 1580, 1456, 1315, 1269, 1128, 1096, 951,816, 694. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 8,1 s, 1H; 7,96 d, 1H; 7,67 d, 1H; 
7,49 m, 1H (fenil 2-4-6-5); 7,0-7,25 b, 2H (NH, OH); 
4,09-4,13 m, 2H (NOCH 2 ); 3,95 m, 1H (CHOH); 
2,62 m, 2H (CH 2 N); 2,48 m, 4H (piperidin 2xNCH 2 ); 
1,58 m, 4H es 1,45 m, 2H (piperidin 3xCH 2 ). 

13C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDClj, 77,0 [ppm]) 163,6 (C=0); 133,7, 131,0, 130,3, 
129,0, 127,7, 124,1 (fcnil 1-3-5-6-2 v. 4); 123,7 (CF 3 ); 
78,0 (NOCH 2 ); 66,3 (CHOH); 60,6 (CH 2 N); 54,8 (pi- 
peridin 2xNCH 2 ); 25,5 es 23,8 (piperidin 3 xCH 2 ) 

N-P-Hidroxi-3-(piperidin-l-il)-propoxi]-2-(3,4- 
dimetoxi-fenil)-acetamid 

Mindenben az 1 . pelda szerint jarunk el, azzal a 
kiilonbseggel, hogy kiindulasi komponensekkent 0,60 g 
(2,4 mmol) N-hidroxi-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamid- 
kaliumsot es 0,427 g (2,40 mmol) l-kl6r-3-(piperidin- 
l-il)-2-propanolt hasznalunk. 

Az olajos beparlasi maradekot (0,45 g) 2 ml ace- 
ton-hcxan 2:3 aranyu elegyebol kristalyositjuk 0 °C- 
on 12 ora alatt. 



Termeles : 250 mg (29.4%) feher por. 

Op.: 103-105,5 °C 

VRK: Rf.: 0,44 

Reteg: Kieselgel 60; 
5 Eluens : PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 
7:6:6:1 

Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzo savok [cm '] /KBr): 3358, 2941, 1657, 

1516, 1159, 1032, 795. 
10 'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 

TMS: 0,0 [ppm]) 6,78-6,87 d+s, 3H (fenil 2-5-6); 

6,3 b, 2H (NH, OH); 3,94 d, 2H, (NOCH 2 ); 3,85 s, 3H 

(2xOCH 3 ); 3,42 s, 2H (CH 2 CO); 2,48 m, 2H (CH 2 N); 

2,32 m, 4H (piperidin 2xCH 2 ); 1,55 m, 4H es 1,43 m, 
15 2H (piperidin 3xCH 2 ). 

UC-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 

CDClj, 77,0 [ppm]) 169,0 (C=0); 148,9, 148,1, 126,5, 

121,2, 112,2, 111,3, (fenil 3-4-6-1-2-5); 78,9 (NOCH 2 ); 

65,5 (CHOH); 60,3 (CH 2 N); 55,7 (piperidin 2xCH 2 N); 
20 54,6 (2xOCH 3 ); 39,9 (CH 2 CO); 25,8 es 23,9 (piperidin 

3xCH 2 ). 

5. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin-1-il)-propoxi]-3,3-difenil- 
25 propionamid 

Mindenben az 1 . pelda szerint jarunk el, azzal a kii- 
lonbseggel, hogy kiindulasi komponensekkent 4,4 g 
(15,8 mmol) N-hidroxi-3,3-difcnil-propionamid-kaliums6t 
es 2,8 g (15,8 mmol) l-klor-3-(piperidin-l-il)-2-propa- 
30 nolt hasznalunk. 

Az olajos beparlasi maradekot aceton-hexan 2:3 
aranyu elegyebol kristalyositjuk -70 °C-on. 

Az azonnal kivalo nyerstermeket szaritas utan 5,5- 
szeres izopropanolbol atkristalyositjuk. 
35 Termeles : 1 ,66 g (27,6%) feher por. 
Op.: 125-127,5 °C 
VRK: Rf: 0,56 

Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 
40 7:6:9:1 

Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzo savok [cm '] /KBr): 3175, 2932, 1659, 
1497, 1082,750, 690. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
45 TMS: 0,0 [ppm]) 7,18-7,31 m, 10H (2xfenil); 4,6 t, 1H 
(difenil-CH); 3,72 d, 2H (NOCH 2 ); 3,52 m, 1H (CHOH); 
2,8 d, 2H (CHCH 2 CO); 2,48 m, 2H (CH 2 N); 2,26 m, 
4H (piperidin 2xNCH 2 ); 1 ,58 es 1,45 (piperidin 3xCH 2 ). 
'3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
50 CDClj, 77,0 [ppm]) 169,0 (C=0); 143,2, 127,8, 127,6, 
126,6 (2xfenil l-{2,6}-{3,5}-4); 78,7 (NOCH 2 ); 65,6 
(CHOH); 60,24 (NCH 2 ); 54,7 (piperidin 2xNCH 2 ); 
47,0 (CH 2 CO); 40,0 (CHCH 2 ); 26,0 es 24,1 (piperidin 
3xCH 2 ). 

55 

N-[2-Hidroxi-3-(ciklohexil-amino)-propoxi]- 
benzamid 

Mindenben az 1 . pelda szerint jarunk el, azzal a kii- 
60 lonbseggel, hogy kiindulasi komponensekkent 2,5 g 
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(14 mmol) N-hidroxi-benzamid-kaliumsot es 2,72 g 
(14 mmol) l-klor-3-(ciklohexil-amino)-2-propanolt hasz- 
nalunk. 

A nyers kristalyos termeket 25-szoros izopropanol- 
bol atkristalyositjuk. 
Termeles: 0,54 g (14%) feherpor. 
Op.: 166-170 °C. 
VRK: Rf: 0,34 

Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 

7:6:6:1 
Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzo savok [cm- '] /KBr): 3422, 2935, 1620, 
1588, 1547, 1335, 1124, 1098, 708. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: d 6 -DMSO); refc- 
rens: DMSO: 2,5 [ppm]) 7,78 d, 2H (fenil 2-6); 
7,4-7,52 m, 3H (fenil 3-4-5); 4,45 b, 3H (2xNH, OH); 
3,90-4,0 m, 3H (CHOH, NOCH,); 2,35-2,8 m, 3H 
(CH 2 N,NCH); 1,0-1,95 m, 10H (5xCH 2 ). 

7. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(dictil-amino)-propoxi]-benzamid 

Az 1 . pelda szerint jarunk el, azzal a kiilonbscggcl, 
hogy kiindulasi komponensekkent 2,2 g (12 mmol) N- 
hidroxi-benzamid-kaliumsot es 2,0 g (12 mmol) l-klor- 
3-(dietil-amino)-2-propanolt hasznalunk; tovabba a ter- 
meket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (Toltet: 120 g, 
Kieselgel 60, 230-400 mesh; eluens: aceton). 
Termeles: 0,73 g (23%) halvanysarga olaj. 
VRK: Rf.: 0,39 

Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 

7:6:6:1 
Spektroszkopiai adatok : 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDCl 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm] 7,75 d, 2H (fenil 2-6); 7,34-7,47 m, 
3H (fenil 3-4-5); 6,8 b, 2H (NH, OH): 3,84-4,15 m, 3H 
(CHOH, NOCH 2 ); 2,49-2,62 m, 6H (3xCH 2 N); 1,0 t, 
6H (2xCH 3 ). 

I3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 165,7 (C=0); 131,8, 131,5, 128,3, 
126,9 (fenil 1-4-2,6-3,5); 78,4 (NOCH 2 ); 66,3 
(CHOH); 54,9 (CH 2 N); 46,9 (2xNCH 2 ); 1 1,3 (2xCH,). 

8. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(terc-butil-amino)-propoxi]-benzamid 

1,3 ml (1,41 g, 15,2 mmol) epiklorhidrint csepegte- 
tunk koriilbeliil 1 0 perc alatt 1 ,6 ml ( 1 , 1 1 g, 15,2 mmol) 
terc-butil-amin 8 ml etanolos oldatahoz kevertetes es 
hutes kdzben ligy, hogy a belso homerseklet 20 C C alatt 
maradjon. Ezutan a reakcioelegyet 3 napig allni hagy- 
juk. Ekkor 0,8 g (14,3 mmol) kalium-hidroxidot felol- 
dunk 20 ml etanol es 3 ml viz elegyeben. Ehhez adunk 
2,66 g (15,2 mmol) N-hidroxi-benzamid-kaliumsot es 
az elobbickbcn clkcszitctt l-klor-3-(terc-butil-amino)- 
2-propanol fenti etanolos oldatat. Tovabbiakban az 1. 
peldaban lcirtakkal azonos modon jarunk el. 
Termeles: 0,58 g (14,1%) feherpor. 
Op.: 89-91 °C 
VRK: Rf.: 0,21 



Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc.NH 4 OH 
7:6:6:1 
Spektroszkopiai adatok: 
5 IR: (jellemzo savok [cm '] /KBr): 3410, 2950, 1650, 
1575, 1380, 1352, 1072,822, 704. 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 9,00-11,5 b, 2H, (2xNH v. OH), 
7,90 s, 2H (fenil 2-6); 7,26 s, 3H (fenil 3-4-5); 
10 4,48-4,63 m, 2H (NOCH 2 ); 3,77-3,84 m, 1H (CHOH); 
2,60-2,74 m, 2H (CH 2 N); 1,12 s, 3H (3xCH 3 ). 

I3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 162.3 (C=0); 137,2. 128,2, 127,6, 
126,6 (fenil 1-4-2,6-3, 5); 73,5 (NOCH 2 ); 67,0 (CHOH); 
15 54,5 (C-[CH 3 ] 3 ); 45,3 (CH 2 N); 25,5 (3xCH 3 ). 

9. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(terc-butil-amino)-propoxi]-3- 
(trifluor-metil)-benzamid 
20 Mindenben a 8. pelda szerint jarunk el, azzal a kii- 
lonbseggel, hogy kiindulasi komponensekkent 1,3 ml 
(1,41 g, 15,2 mmol) epiklorhidrint, 1,6 ml (1,11 g, 

15.2 mmol) terc-butil-amint es 3,42 g (15,2 mmol) N- 
hidroxi-3-(trifluor-metil)-benzamid-kaliums6t haszna- 

25 lunk. 

Termeles: 0,85 g (17,3%) feherpor. 
Op.: 156-158 °C 
VRK: Rf.: 0,24 

Reteg: Kieselgel 60 

30 Eluens: PhMe - MeOH - EtOAc - cc. NH 4 OH 
7:6:6:1 
Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzfi savok [cm-'] /KBr): 2976,2858, 1612, 
1556, 1379, 1352, 1313, 1273, 1165, 1130, 1072,694. 

35 'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 9,00-11,7 b. 3H, (2xNH, OH), 
8.15 s+m, 2H (fenil 2-4); 7,37-7,55 m, 2H, (fenil 5-6); 
4,43-4,60 m. 2H (NOCH 2 ); 3.76-3,83 m, 1H 
(CHOH); 2,62 b, 2H (CH 2 N); 1,13 s, 3H (3xCH 3 ). 

40 '3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens: 
CDClj, 77,0 [ppm]) 160,8 (C=0); 137,9, 130,0, 129,7, 
128,0, 124,9, 123,5 (fenil l-3-5-6-2[4]-4[2]); 124,4 
(CFj); 73,5 (NOCH 2 ); 66,9 (CHOH); 54,8 (C-[CH 3 ] 3 ); 

45.3 (CH,N); 25,4 (3xCH 3 ). 

45 

10. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin-l-il)-propoxi]-3-piridin- 
karboxamid 

0,57 g 3-(3-pindil)-5-(piperidin-l-il-metil)-5,6-di- 
50 hidro-l,4,2-dioxazint 7,5 ml 1 : 1 aranyii vizes sosavban 
oldunk, es 5 napon at allni hagyjuk. A hidrolizis teljesse 
valasa utan az elegyet telitett natrium-hidrogen-karbo- 
nat-oldattal pH=9-re liigositjuk, majd vakuumban sza- 
razra paroljuk. 

55 A maradekot 3x10 ml diklor-metannal extrahaljuk, 
majd ismet beparoljuk. Az igy nyert halvanysarga olajat 
a 2. peldaban leirtak szerint kristalyositjuk. 
Termeles : 0,38 g (62,8%) feher por. 
A kapott termek minosege es jellemzoi megegyeznek a 

60 2. peldaban lcirtakkal. 
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//. pelda 

3-(3-Piridil)-5-(piperidin-l-il-metil)-5,6-dihidro-l,4,2- 
dioxazin (A termek) es metil-N-[2-hidroxi-3-(pipen- 
din-l-il)-propoxi]-3-piridin-karboximidat (B termek) 

11,36 g (0,0382 mol) N-[2-hidroxi-3-(piperidin-l- 
il)-propoxi]-3-piridin-karboximidoil-kloridot feloldunk 
60 ml abs. metanolban, majd koriilbelul 5 perc alatt 
25 ml (0,1 mol) 25%-os metanolos natrium-mctilat-ol- 
datot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet 3 oran at 
visszafolyatas kozben forraljuk, majd beparoljuk. A ma- 
radekot 210 ml diklor-metanban keverjiik fel oran at, 
majd a kivalt natrium-kloridot kiszurjiik. A diklor-meta- 
nos fazist 50 ml vizzel es 50 ml telitett sooldattal mos- 
suk, majd magnczium-szulfat felett szaritjuk. 

A nyerstermekelegyet (9,8 g) oszlopkromatogra- 
fiaval valasztjuk szet. Toltet: 150 g Kieselgcl 60 
(230-400 mesh), eluens: etil-acetat-aceton=5: 1 
A termek: 6,68 g (67,3%) halvanysarga olaj. 
VRK: Rf.: 0,55 

Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: metanol-aceton-etil-acetat 1:1:1 
Spektroszkopiai adatok: 

IR: (jellemzo savok [cm '] /KBr): 2951, 1701, 1610, 
1590, 1470, 1354, 1100, 885, 700, 575. 

iH-NMR: (250 MHz, oldoszcr: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 9,05 s, 1H; 8,67 d, 1H; 8,10 d, IH; 
7,32 m, 1H (piridin 2-6-4-5); 4,60 m, 1H, (CHO); 
4,35 dd, 1H, J 2 lransz = 2 -8 Hz, (NOCH a H b ); 3,92 d, HI, 
J 2 cisz =6,7 Hz, J^- 1 1,5 Hz (NOCH a H b ) 2,4-2,65 m, 6H 
(3xNCH 2 ); 1,60 m, 4H; 1,42 m, 2H (piperidin 3x CH 2 ). 

I3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 , referens; 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 152,3 [C(0)=NJ; 151,2, 147,1, 
133,0, 126,6, 123,0 (piridin 2-6-4-3-5); 72,4 (CHO); 
66,9 (NOCH 2 ); 59,4 (CH 2 N); 55,7 (piperidin 2xNCH 2 ); 
26,0 6s 24,0 (piperidin 3xCH 2 ). 
B termek: 2,95 g (29,7%) halvanysarga olaj. 
VRK: Rf: 0,23 

Reteg: Kieselgel 60 

Eluens: metanol-aceton-etil-acetat 1:1:1 
Spektroszkopiai adatok: 

'H-NMR: (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 ; referens: 
TMS: 0,0 [ppm]) 9,04+8,93 2 x s, 1H; 8,60 d, 1H; 
8,16+7,962 x d, 1H; 7,33 m, 1H (piridin 2-6-4-5); 
4,09 m, 2H (NOCH 2 ); 4,02 m, 1H, (CHOH); 3,83 s, 
(OCH 3 ); 2,34-2,60 m, 6H (3xNCH 2 ); 1,60 m, 4H; 
1,43 m, 2H (piperidin 3xCH 2 ). 

'3C-NMR: (63 MHz, oldoszer: CDC1,, referens: 
CDC1 3 , 77,0 [ppm]) 156,7+152,4 [C(OCH 3 )]; 150,6, 
149,7+148,0, 136,7-134,0, 126,4+125,4, 122,8 (piri- 
din 2-6-4-3-5); 77,0 (NOCH 2 ): 65,3 (CHOH); 
61,2 (CH 2 N); 54,7 (OCH 3 ); 54,6 (piperidin 2xNCH 2 ); 
26,4 es 24,1 (piperidin 3xCH 2 ). 

12. pelda 

3-(3 -Piridil)-5-(piperidin- 1 -il-metil)-5 ,6-dihidro- 1 ,4,2- 
dioxazin 

0,5 g (2 mmol) N-hidroxi-3-piridin-karboximidoiI- 
kloridot es 0,71 g (4 mmol) l-kl6r-3-(piperidin-l-il)-2- 
propanolt feloldunk 10 ml abs. tetrahidrofuranban, 
majd 0 °C-ra hutjiik. A homersekletet 0 °C-on tartva 



1 ml (4 mmol) 25%-os metanolos natrium-metilat-olda- 
tot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet 1 oran at 
0 °C-on, majd 4 oran at szobahofokon keverjiik, majd 
beparoljuk. A maradekot 15 ml etil-acetatban oldjuk 
5 fel, majd ketszer 5 ml vizzel es 5 ml telitett sooldattal 
razzuk ki. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, 
szurjuk, vegiil beparoljuk. A nyerstermeket oszlopkro- 
matografiaval tisztitjuk. 

Toltet: 150 g Kieselgel 60 (230-400 mesh), eluens: 
10 etil-acetat-aceton^5:l. 

Termeles: 228 mg (45%) halvanysarga olaj. 

A kapott termek minosege es jellemzoi mindenben 

megegyeznek all. peldaban leirtakkal. 

15 13. pelda 

3-(3-Piridil)-5-dietil-amino-metil-5,6-dihidro-l,2,4- 
dioxazin-hidroklorid 

Mindenben all. pelda szerint jarunk el, a nyerster- 
meket etil-acetat-aceton 5:1 elegyevel, szilikagelen 
20 oszlopkromatografiaval tisztitjuk, majd a kapott olajos 
termeket izopropanolos kozegben, sosavas izopropa- 
nollal hidroklond sova alakitjuk. 
Termeles: 29,1%. 
Op.: 167-170 °C(iPrOH) 
25 Spektroszkopiai adatok: 

IR (jellemzo savok [cm '] /KBr): 2970, 2934, 1607, 
1362, 1069, 1015,889,812,708. 

'H-NMR (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 referens: 
TMS 0,0 [ppm]): 9,0 s, 8,62 d, 8,08 d, 7,32 m, 4H (pi- 
30 ridin: 2-6-4-5); 4,52 m, 1H, (CHO); 4,28 dd, 1H 
(OCH 2cq ); 3,94 dd, 1H (OCH 2ax ); 2,5-2,8 m, 6H 
(3xNCH 2 ); 1,03, 6H (2xCH 3 ). 

I3 C-NMR (63 MHz, oldoszer :CDC1 3 referens: 
CDC1 3 77,0 [ppm]): 152,3 (C=N-0); 151,1, 147,0, 
35 133,0, 126,6, 123,0 (piridin: 2-6^-3-5); 73,0 (CHO); 66,7 
(OCH 2 ); 53,6 (NCH 2 ); 48,3 (2xNCH 2 ); 12,1 (2xCH 3 ). 

Analizis (szamitott/mcrt [%] C: 54,6/54,1 H: 
7,0/7,0 N: 14,7/14,4. 

40 14. pelda 

3-Fenil-5-[(piperidin-l-il)-metil]-5,6-dihidro-l,4,2- 
dioxazin 

Mindenben all. pelda szerint jarunk el, a termeket 
etil-acetatos extrakcioval izolaljuk. 

45 Nyerstermek: 544 mg halvanysarga olaj. 

Kromatografias tisztitas utan 210 mg VRK alapjan 
tiszta termeket nyerunk. 
Termeles: 21%. 
Spektroszkopiai adatok: 

50 'H-NMR (250 MHz, oldoszcr: CDC1 3 referens: 
TMS 0,0 [ppm]): 7,8.d, 2H, 7,35-7,45 m, 3H (fenil: 
2-6 es 3-5-4); 4,52-4,62 m, IH (OCH); 4,23 dd, 1H 
(OCH 2cq ); 4,39 dd, IH (OCH 2ax ); 2,68 d, 2H (CH 2 N); 
2,35-2,5 m, 4H (piperidin: 2xNCH 2 ); 1,4-1,7 m, 6H 

55 (piperidin: 3xCH 2 ) 

I3C-NMR (63 MHz, oldoszer :CDC1 3 referens: 
CDC1 3 77,0 [ppm]): 153,9 (C=N-0); 130,5, 130,3, 128,1, 
125.6 (fenil: 1-4-2,6-3,5); 72,1 (OCH); 66,6 (OCH 2 ); 59,5 
(CH 2 N); 55,3 (piperidin: 2xCH 2 N); 26,0 es 24,0 (pi- 

60 peridin 3xCH 2 ). 
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Analizis (szamitott/mert [%]):C: 69,2/68,9 H: 
7,7/7,75 N: 10,8/10. 

15. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin- l-il)-propoxi]- 1 -naftalin- 
karboxamid 

Mindenben az 1 . pelda szerint jarunk el, azzal a 
kiilonbseggel, hogy kiindulasi anyagkent N-hidroxi-1- 
naftalin-karboxamid-kaliumsot hasznalunk. 
Tcrmeles: 14%. 

Op.: 104-107 °C (aceton-hexan). 
Spektroszkopiai adatok: 

IR (jellemzo savok [cm '] /KBr,): 3375, 2934, 
2200-3200 b, 1641, 1439, 1325, 1113,779. 

'H-NMR (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 referens: 
TMS 0,0 [ppm]): 8,3 d, 7,92 d, 7,83 dd, 7,35-7,6 m, 
7H (naftalin); 6,2 b, 2H (NH, OH); 3,86-4,16 m, 3H 
(CHOH, NOCH 2 ); 2,25-2,57 m, 6H (3xNCH 2 ); 
1,32-1,6 m, 6H (piperidin 3xCH 2 ). 

'3C-NMR (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 referens: 
CDC1 3 77,0 [ppm]): 167,2 (C=0); 133,6, 130,7, 130,4 
(naftalin>C = ); 131,5, 128,2, 127,2, 126,5, 125,7, 
125,2, 124,5 (naftalin -CH=); 79,0 (NOCH,); 66,1 
(CHOH); 60,5 (CH 2 N); 54,6 (piperidin 2xNCH 2 ); 25,8 
es 24,0 (piperidin 3xCH 2 ). 

Analizis (szamitott/mert [%], limit: ±0,4%):C: 
69,4/69,7 H: 7,4/7,4 N: 8,5/8,52. 

16. pelda 

N-[2-Hidroxi-3-(piperidin- 1 -il)-propoxi]-2-tiofen- 
karboxamid 

1,74 g (10 mmol) l-amino-oxi-2-hidroxi-3-(l-pipe- 
ridinil)-propant (2,651,083 szamu NSZK-beli kozrebo- 
csatasi irat) feloldunk 20 ml kloroformban es lehiitjiik 
0 °C-ra. 1,47 g (10 mmol) 2-tenoil-klorid 10 ml kloro- 
formban keszitett oldatat adjuk hozza cseppenkent 
10 perc alatt. A reakcioelegyet 1 oran at szobahofokon 
kevertetjuk, majd szarazra paroljuk, es a termeket etcr- 
rel izolaljuk. 
Termclcs: 77%. 
Op.: 112-116 °C. 
Spektroszkopiai adatok: 

IR (jellemzo savok [cm '] /KBr): 3204, 2970, 2359, 
1574, 1309, 1107, 957, 727. 

'H-NMR (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 refe- 
rens: TMS 0,0 [ppm]): 7,62 s, 7,42 d, 7,04 dd, (tiofen 

2- 5-4); 7,25 b, 2H (OH,NH); 4,0-4,22 m, 2H 
(NOCH 2 ); 3,85-4,0 m, 1H (CHOH); 2,42-2,75 m, 6H 
(CH 2 N); 1,40-1,70 m, 6H (piperidin 3xCH 2 ). 

"C-NMR (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 referens: 
CDCI3 77,0 [ppm]): 161,4 (C=0); 136,0, 129,7, 128,9, 
127,4 (tiofen 3-2-5-4); 78,3 (NOCH 2 ); 65,8 (CHOH); 
60,6 (CH 2 N); 54,6 (piperidin 2xCH 2 N); 25,3 es 23,7 
(piperidin 3xCH 2 ). 

17. pelda 

3- (3-Piridil)-5-terc-butil-amino-5,6-dihidro- 1 ,4,2- 
dioxazin 

1,92 g (6,7 mmol) N-[2-hidroxi-3-(terc-butil-ami- 
no)-propoxi]-3-piridin-karboximidoil-kloridot feloldunk 



43 ml IN natrium-hidroxid es 57 ml dioxan elegy eben, 
majd 8 oran at refluxoltatjuk (100 °C). Ezutan a reak- 
cioelegyet beparoljuk, a maradekot 100 ml diklor-me- 
tanban feloldjuk, es 3x50 ml vizzel razzuk ki. A diklor- 

5 mctanos fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd bepa- 
roljuk. Az cnyhcn drappos, szilard anyagot 30 ml eterrel 
cldorzsolve kristalyositjuk, majd szurjiik. 
Termeles: 290mg(17%). 
Op.: 80-82,5 °C. 

1 0 Spektroszkopiai adatok : 

IR (jellemzo savok [cm '] /KBr): 3309, 2963, 1607, 
1366, 1130, 1117, 978, 925,710. 

'H-NMR (250 MHz, oldoszer: CDC1 3 refe- 
rens:TMS 0,0 [ppm]): 9,05 s, 8,64 d, 8,12 d, 7,33 m 

15 4H (piridin 2-6-4-5); 4,54 m, 1H (CHO); 4,3 dd, 1H 
(OCH 2cq ); 3,99 dd, 1H (OCH 2ax ); 2,8-3,05 m, 2H 
(NCH 2 ); l,13bs,9H (3xCH 3 ). 

"3C-NMR (63 MHz, oldoszer: CDC1 3 referens: 
CDCI3 77,0 [ppm]): 152,3 (C=N-0); 151,2, 147,0, 133,0, 

20 126,6, 123,0 (piridin: 2-6-4-3-5); 74,6 (CHO); 66,4 
(NOCH 2 ); 50,4 (C[CH 3 ] 3 ); 43,1 (CH 2 N); 28,9 (3xCH 3 ). 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

25 

1. (I) allalanos kepletfi vegyiiletek es savaddici6s 
soik, ahol 

R, jelentese hidrogenatom vagy 1 -7 szenatomos alkil- 
csoport; 

30 R2 jelentese 1-7 szenatomos alkil- vagy 3-8 szenato- 
mos cikloalkilcsoport; vagy 
R, es R, jelentese a kapcsolodo nitrogenatommal egyiitt 
5-7 tagu, adoft esetben tovabbi oxigen-, nitrogen- 
vagy kenatomot tartalmazo telitett heterociklusos 
35 gyurut alkot; 

R 3 jelentese piridil-, tieml- vagy difenil-metil-csoport, 
adott esetben halogenatommal, trifluor-metil-cso- 
porttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal 1-3-szo- 
rosan helyettesitett fenilcsoport, mely adott esetben 
40 benzolgyuruvel kondenzalt lchct; 

A jelentese 1-4 szenatomos alkilencsoport vagy ke- 
miai kotes, tovabba az (I/a) altalanos kepletu vegyu- 
letek eseteben 

a) Z+Y = 0;Q=H;X=OH, 

45 tovabba az (I/b) altalanos kepletu vegyiiletek eseteben 

b) X+Y=0; Z+Q=kemiai kotes, 

tovabba az (I/c) altalanos kepletu vegyiiletek eseteben 

c) Z+Q=kemiai kotes, X = OH, Y = OR 4 - ahol 
R 4 jelentese 1 -1 szenatomos alkilcsoport. 

50 (Modositasi elsobbsege: 1994. 07. 01 .) 

2. Az 1 . igenypont szerinti (I) altalanos kepletu ve- 
gyiiletek, ahol 

R] hidrogenatom vagy 1-5 szenatomos alkilcsoport, 
R 2 1-5 szenatomos alkil- vagy 5-7 szenatomos ciklo- 
55 alkilcsoport, es 

R, es R 2 egyiittes jelentese R 3 , A, Q, X, Y es Z az 1. 

igenypontban megadott. 

(Modositasi elsobbsege: 1994. 07. 01.) 

3. Eljaras az (I) altalanos kepletu vegyiiletek es sav- 
60 addicios soik eloallitasara, ahol 
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R,, R 2 , R 3 , A, X, Y, Z es Q az 1. igenypontban mcg- 

adott, azzal jellemezve, hogy 

a) az (I/a) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasara 

A/1 egy (II) altalanos kepletu hidroxamsavat, illetve 
annak sojat - ahol 5 
M jelentese hidrogen-, alkali-, alkali foldfem- vagy kva- 

tcrncr alkil-ammonium-ion, 
R 3 es A jelentese azonos az (I) altalanos kepletben meg- 

adottakkal - 

0,1-2,0 ekvivalens szervetlen vagy szerves bazis jelen- 10 
leteben alkileziink egy (III) altalanos kepletu 3-amino- 
2-propanol-szarmazekkal, ahol 
L kilepocsoport, 

amelyet kivant esetben (L = kl6ratom) „in situ" allitunk 
elo, epiklorhidrin es a megfelelo aminvegyiilet addi- 15 
ciojaval; vagy 

A/2 egy (V) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-ami- 
no-propil)-hidroxil-amin-szarmazekot, ahol 
R, esR 2 jelentese megegyezik az (I) altalanos keplet- 
ben megadottakkal, 20 
acileziink egy (VI) altalanos kepletu savszarmazekkal 

R 3 a fenti es 

T hidroxilcsoport vagy aktivalocsoport, vagy 

A/3 egy (I/b) altalanos kepletu 5-amino-metil-5,6-di- 25 
hidro-l,4,2-dioxazin-szarmazekot vizes szervetlen sav 
vagy szerves sav hozzaadasaval elhidrolizalunk, vagy 



b) az (I/b) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasara 
B/l egy (IX) altalanos kepletu hidroximsav-halo- 

genidet - ahol 

Hlg jelentese klor-, bromatom - 

egy (III) altalanos kepletu 3-amino-2-propanol-szar- 
mazekkal, amely az 1-helyzetben L kilepocsoportot tar- 
talmaz, 1-10 ekvivalens eros bazis jelenleteben cikli- 
zalunk; vagy 

B/2 egy (VTI) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-ami- 
no-propil)-hidroximsav-halogenidet - ahol 
Hlg jelentese klor-, bromatom - bazis jelenleteben cik- 

lizalunk; vagy 

c) az (I/c) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasara 
egy (VII) altalanos kepletu 0-(2-hidroxi-3-amino- 
propil)-hidroximsav-halogenidet - ahol a szubszti- 
tuensek jelentese megegyezik a B/2 eljarasnal meg- 
adottakkal - 1-10 ekvivalens alkalifem-alkoholat 
megfelelo alkoholos oldataval forralunk; 

es kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiiletet 
savaddicios sojava alakirunk. 
(Elsobbsege: 1992.07.21.) 

4. Gyogyszerkeszitmeny, azzal jellemezve, hogy ha- 
toanyagkent egy vagy tobb (I) altalanos kepletu vegyii- 
letet vagy gyogyszereszetileg elfogadhato savaddicios 
sojat tartalmazza, ahol R h R 2 , R 3 , A, X, Y, Z es Q az 1. 
igenypontban megadott. 

(Modositasi elsobbsege: 1994. 07. 01.) 
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0/b) 

OR 4 OH 
-C=N-0- CH 2 - CH- CH 2 -I> 
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